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Resumo 
Como um dos membros da família das fosfolipases C e portanto com papel 
importante na cadeia de sinalização celular, a Fosfolipase Cε1 (PLCε1) desempenha um 
papel em vários processos celulares críticos, como sejam a proliferação celular, 
sobrevivência, metabolismo e crescimento. Tem ainda a particularidade única de possuir 
um centro de ligação a proteínas G e a Ras. Para além disso está relacionada com o 
desenvolvimento da inflamação, que desempenha um papel importante no aparecimento 
de cancro colorrectal (CRC).  
Neste trabalho, através de qPCR, analisámos 68 amostras de DNA de pacientes 
com CRC diagnosticado e 79 controlos saudáveis para o polimorfismo rs2274223 A>G 
na tentativa de estabelecer uma associação com CRC. Os resultados mostraram que este 
polimorfismo tem um efeito protector, particularmente em homozigotia mutada, em 
relação ao aparecimento de CRC na globalidade (GG v. AA/AG OR=0.7744, 95% CI: 
0.327-1.835, p=0.6478). Foi ainda traçada uma curva de sobrevivência que revelou que 
a homozigotia mutada (GG) tem efeito no aumento da sobrevivência dos pacientes com 
CRC (p<0.0001). Estes resultados abrem a possibilidade de este polimorfismo poder ser 
utilizado como biomarcador para o CRC. 
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Abstract 
As a member of the Phospholipase C family and thus with a role on the cellular 
signalization pathway, the Phospholipase Cε1 (PLCε1) plays a role in several cell-
critical processes, such as proliferation, survival, metabolism and growth. It also has the 
unique feature of having a Ras and G protein binding domain. Moreover it plays a role 
in the development of inflammation, which is a known mechanism for the development 
of colorectal cancer (CRC).   
In this work, through qPCR, we analyzed 68 DNA samples of patients with 
diagnosed CRC and 79 healthy controls for the polymorphism rs2274223 A>G in an 
attempt to establish an association with CRC. The results showed that this SNP has a 
protective effect regarding the global development of CRC, especially the mutated 
homozygous (GG) (GG v. AA/AG OR=0.7744, 95% CI: 0.327-1.835, p=0.6478). A 
survival curve was also drawn and it showed that the mutated homozygote (GG) has an 
effect on the survival of CRC. This opens the door for it being used as a possible 
biomarker in CRC. 
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O Cancro é um problema de saúde pública global, doença cuja incidência tem 
vindo a aumentar ao longo dos anos. Não obstante os óbvios avanços na terapêutica ao 
longo da última década, o cancro colorrectal (CRC) ocupa o segundo lugar 
relativamente a mortalidade por cancro na Europa.1 
No decorrer dos últimos 5 anos foram realizados vários estudos que 
identificaram uma associação entre um polimorfismo de único nucleótido (SNP) no 
gene da Fosfolipase Cε 1 (PLCE1) e o risco de cancro.  
Em 2010 Abnet et al. realizaram um estudo de associação no genoma total 
(GWAS) no cancro gástrico (GC) e cancro de células escamosas do esófago (ESCC) 
numa população chinesa, que identificou variantes de PLCE1 com uma correlação 
significativa no desenvolvimento destes dois tipos de cancro. Simultaneamente,  
Wang et al. identificaram dois genes de susceptibilidade, PLCE1 e C20orf54, 
envolvidos no desenvolvimento de GC e ESCC na população chinesa. Mais tarde, Wu 
et al. identificaram sete SNP para o gene PLCE1 que se encontravam associados com 
ESCC. O SNP rs2274223, já reportado nos estudos anteriores, estava entre os SNP 
identificados. 
Após estes estudos iniciais, vários outros estudos foram realizados, focando-se 
na importância do SNP rs2274223 no desenvolvimento de outro tipo de tumores. Os 
resultados têm sido inconclusivos. 
Em relação ao cancro colorrectal os resultados são contraditórios. Se Li et al. 
publicaram que o polimorfismo rs2274223 A>G na PLCE1 poderia ter efeito protector 
na população chinesa2, Xue et al. e Zhang et al. publicaram estudos onde defendem que 
o rs2274223 está associado a uma maior susceptibilidade ao CRC na população 
chinesa3,4.  Do mesmo modo, os mesmos autores sugerem que este polimorfismo 
associado à exposição a factores de risco tais como alimentação rica em gorduras, 
consumo de álcool, exposição a carcinogéneos ambientais, infecções por vírus e 
bactérias, aumentam o risco de desenvolver CRC, e recomendam que as pessoas que 
possuam os alelos de risco deveriam tentar evitar os factores de risco em questão e ser 
examinadas mais precocemente5,6.  
O gene da Fosfolipase Cε (PLCε), localizada em 10q23, é uma das 13 isoformas 
da família de enzimas Fosfolipase C (PLC), – com papel importante na sinalização 
celular, catalisando a hidrólise de Fosfatidilinositol-2-fostato (PIP2) em inositol-3-
fosfato (IP3) e dialcilglicerol (DAG). Estes dois mensageiros são essenciais na 
transdução de sinal de virtualmente todos os mamíferos e em alguns eucariotas 
inferiores7. Uma vez presente no citoplasma, o IP3 vai ligar-se a canais de cálcio 
existentes no retículo endoplasmático e promover a sua libertação para o citoplasma da 
célula. Já o DAG vai activar a proteína kinase C e outras proteínas efectoras de DAG7.  
 Esta isoforma, ao contrário das outras proteínas desta família, tem a 
particularidade de poder ser regulada por GTPases da família Ras ou proteínas G 
heterotriméricas. Para além disso, possui na sua estrutura um domínio CDC25 GEF, que 
é um centro catalisador de GTP e que permite, por sua vez, a activação de GTPases da 
família Ras7. 
A PLCε, de 2032 aminoácidos e com 258 kDa8 é o homólogo humano da 
PLC210 descoberta em C. elegans. Foram posteriormente isoladas duas variantes, 
derivadas de splicing alternativo na extremidade amino terminal – PLCε1a e PLCε1b – 
sem que se tenham identificado alterações funcionais entre elas.7 Sabe-se no entanto que 
estas variantes têm níveis de expressão distintos em diferentes tecidos tumorais9.  
  
 Fig 1: homologia entre várias isoformas de PLC. PH – Pleckstrin Homology; EF – Mão EF; X, Y – centro 
catalítico; CDC25 GEF – local de troca de guanidina;  RA1/2 – local de ligação ao Ras. Adaptado de [7]. 
Na figura 1 é possível observar a homologia existente entre várias isoformas da 
família das Fosfolipases C. De notar que apenas a PLCε possui centros de ligação ao 
Ras (RA1 e RA2) e domínio com actividade GEF (CDC25 GEF). 
Graças aos domínios exclusivos da PLCε, ela é a única PLC capaz de ser 
activada por sinais mediados por proteínas da família das GTPases (tais como Ras e 
Rho) e também por sinais dependentes de GPCR, sem que contudo se tenha ainda 
compreendido completamente de que modo a ligação directa de proteínas G 
heterotriméricas aumenta a actividade desta enzima7.  
Este facto faz com que a PLCε seja um mediador e integrador de sinais vindos 
de diferentes receptores da superfície celular, como sejam receptores de tirosina-cinase, 
receptores ligados a proteínas G e CD44, resultando numa cascata de respostas que 
medeiam vários processos biológicos, como o crescimento, proliferação, e invasão9. 
Poderá ainda desempenhar um papel na apoptose e no desenvolvimento de metástases9.  
Estudos com linhagens celulares de cancro da bexiga demonstraram que a PLCε 
é um inibidor essencial no processo de apoptose, pelas interacções que tem com os 
genes Bcl2 e Bax, respectivamente supressor e promotor de apoptose; e estudos com 
células da linhagem T24 revelaram que a sobre-expressão desta enzima estava associada 
a uma capacidade aumentada para formar tumores e desenvolver metástases9.  
Simultaneamente é também proposto que o papel desempenhado na 
tumorigénese pela PLCε se estenda para lá da inibição da apoptose. De facto, a PLCε é 
necessária para que se dê uma sobre-expressão de TNFα, resultando num estado pró-
inflamatório na inflamação brônquica; desempenha também um papel na manifestação 
de hipersensibilidade de contacto e, em astrócitos, a neuroinflamação correlaciona-se 
com cascatas de sinalização pela PLCε9. Contudo, e o mais relevante tendo em conta o 
nosso trabalho, prende-se com o facto de esta enzima desempenhar um papel 
preponderante no CRC, uma vez que facilita os processos de inflamação e angiogénese, 
essenciais no desenvolvimento desta doença, através da activação de NF-κB5,9.  
Com este trabalho pretendemos estudar o polimorfismo rs2274223 A>G que 
acontece no exão 26 do gene da PLCE1 e a sua associação com o desenvolvimento de 
cancro colorrectal.  
Os trabalhos anteriores foram sobretudo realizados com população asiática – 
Chineses Han, habitantes do vale de Cashmira – sem que haja o mesmo volume de 
trabalho com populações de outras partes do globo, o que não permite uma visão mais 
generalizada do perfil de expressão de PLCE1. Para além disso, o estudo deste SNP 
como possível biomarcador de prognóstico não foi anteriormente avaliado. Nesse 
sentido, o nosso trabalho tem como objectivo o estudo da associação deste 
polimorfismo com um risco de desenvolvimento de CRC na população portuguesa, 
assim como a identificação do seu valor prognóstico. No futuro, análises funcionais 
deste SNP em linhas celulares e modelos animais serão desejáveis. 
 
  
Materiais e Métodos 
 
O DNA foi extraído de amostras de sangue congelado de pacientes (n=74) com 
diagnóstico confirmado de cancro colorrectal do biobanco de tumores do laboratório do 
Professor Luís Costa. Foi utilizado o kit de extracção de DNA genómico da marca 
NZYTech. O DNA de indivíduos controlo saudáveis (n=82), equiparados para idade e 
sexo, foi fornecido, já isolado, pelo Biobanco do IMM. 
Posteriormente o DNA foi diluído (5ng/μL) e foi genotipado por qPCR 
utilizando primers TaqMan pré-feitos definidos e mix (TaqMan Genotyping Master Mix 
4371355) compatíveis com e utilizando o equipamento 7500fast da Applied 
Biosystems. O resultado obtido, pelo software SDS2.3, foi utilizado para correlacionar a 
existência do polimorfismo re2274223 e CRC, através da análise estatística (Fisher test 
e Chi-squared). Para tal foi utilizado o GraphPad Prism 7 e o Microsoft Excel. 
A análise estatística vai basear-se no cálculo de Odds Ratio (OR), uma vez que 
este é um estudo retrospectivo. As OR vão dizer-nos se determinada característica “A” 
está ou não relacionada com o aparecimento da característica “B”. Quando uma OR é 
superior a 1, significa que a propriedade “A” está de facto associada ao aparecimento de 
“B”. Não implica, contudo, que “B” seja causa de “A”.  
As OR serão calculadas tendo por base uma tabela de dupla entrada onde ser 
colocam os números de Doentes e Controlos saudáveis e a característica a estudar, como 
exemplificado na tabela abaixo. 
 Doentes Controlos 
Expostos DE CE 
Não Expostos DN CN 
 




Posteriormente é calculado o p <0.05 e o intervalo de Confiança (CI) de modo a 




Após análise dos resultados da qPCR, verificou-se que das 74 amostras apenas 
se conseguiram obter resultados de 68. Relativamente aos controlos, obtivemos um total 
de 79 amostras genotipadas da população controlo. 
A figura 2 é uma figura representativa da distribuição dos alelos após o final da 
amplificação. Podem distinguir-se bem três conjuntos diferentes de pontos no gráfico, 
sendo que cada um deles representa um genótipo distinto, a saber: 1) homozigotia Wild 
Type (WT) – AA (a 
vermelho, no canto 
inferior direito do 
gráfico);  
2) heterozigotia – AG (a 
verde, no centro do 
gráfico; 
3) homozigotia mutada – 
GG (azul, no canto 
superior esquerdo do 
gráfico).  
 As cruzes negras 
no canto inferior esquerdo 
do gráfico correspondem 
a amostras não 
amplificadas, o que pode 
dever-se ao mau estado 
do DNA depois de 
purificado.  
Depois de cruzada a informação genotípica dos doentes com a base de dados 
clínica, foram avaliadas as características dos mesmos, representadas na tabela 1. 
Tabela 1: características clínicas dos pacientes com CRC e Controlos 
saudáveis  
  Pacientes Controlos P 
Idade Média ± DP 69,23 ± 11,9 68,04 ± 5,34  
 ≥65, n 45 60 0.5857 
 <65, n 21a 22  
 





















Apesar do maior número de amostras do grupo de controlo (n=79) quando 
comparado com as amostras dos doentes (n=68), verifica-se que os dois grupos estão 
efectivamente equilibrados no que diz respeito a idade e sexo. Para além disso, a média 
de idades é superior a 65 anos o que, de acordo com a literatura, é onde ocorre a grande 
maioria – 80% – dos casos de CRC10.  
Sexo Homem, n (%) 40 (58,82%) 48 (60,76%) 0.8674 
 Mulher, n (%) 28 (41,18%) 31 (39,24%)  
     
Estadio I, n (%) 5 (7%)   
 II, n (%) 24 (35%)   
 III, n (%) 18 (26%)   
 IV, n (%) 17 (25%)   
 Desconhecido 4 (6%)   
     
T 1/2 7   
 3 42   
 4 14   
 Desconhecido 4 (+1 adtv)   
     
N 0 35   
 1 14   
 2 12   
 3 1   
 Desconhecido 5 (+1 adtv)   
     
M 0 46   
 1 17   
 Desconhecido 4 (+1 adtv)   
adtv- adenoma tubuloviloso 
a – sem dados de 2 doentes 
P obtido pelo Fisher test 
Foi também realizada a análise da prevalência do polimorfismo em cada um dos 
grupos estudados, que pode ser encontrada nas tabela 2 e 3. Posteriormente foi inferida 
uma possível associação entre a prevalência do SNP no gene da PLCE1 com o risco de 
desenvolver CRC. 
Tabela 2: Frequência de rs2274223 em 





Tabela 3: Frequência de rs2274223, 






A diferença de frequência do polimorfismo entre as populações não é 
estatisticamente significativa (p = 0.598). 
A percentagem de rs2274223 na literatura varia entre 20.7-60.9% nos pacientes 
e 23.7-59.9% nos controlos saudáveis6,11–25. Na nossa população, temos 63.24% nos 
pacientes, o valor mais elevado até agora registado. 
Verificou-se também que a percentagem de homozigotas mutados (GG) é de 
13% nos pacientes e 16% nos controlos, um valor semelhante ao encontrado nas 
populações Africanas e superior ao valor nas populações asiáticas (as percentagens 
variam entre 1.9 – 16.7 nos pacientes e entre 1.6 – 16.1 nos controlos6,11-25. 
 De notar ainda que as percentagens mais elevadas de GG são encontradas em 
Bye et al., num estudo realizado em populações Negra e de Ancestralidade mista. Se 
compararmos com a população de Ancestralidade mista, estes valores são de 18.1% nos 
casos e 16.2% nos controlos. Os valores mais altos depois destes são encontrados em 
 Pacientes Controlos 
AA (%) 25 (36.76%) 33 (41.77%) 
AG/GG (%) 43 (63.24%) 46 (58.23%) 
 Pacientes Controlos 
AA (%) 25 (36.76%) 33 (41.77%) 
AG (%) 34 (50.00%) 33 (41.77%) 
GG (%) 9 (13.24%) 13 (16.46%) 
P=0.6125, obtido por Fisher test 
P=0.5980, obtido por Chi-quadrado 
Kupcinskas et al. num estudo realizado numa população europeia. Estes resultados 
permitem colocar a hipótese de tanto a existência deste polimorfismo como a 
homozigotia serem mais características de populações europeias. 
Os resultados da análise à associação entre o polimorfismo rs2274223 e CRC 
(GG v. AA, GG v. AG, GG v. AA/AG, AA v. AG/GG) estão na tabela 4.  
Tabela 4: resultados da associação entre rs2274223 e 
CRC. 
 OR p 95% CI 
GG v. AA 0.9138 >0.9999 0.3456-2.528 
GG v. AG 0.6719 0.4689 0.2635-1.777 
GG v. AA/AG 0.7744 0.6478 0.327-1.835 
AA v. AG/GG 0.8104 0.6125 0.427-1.61 
AA v. AG 0.7363 0.4730 0.3544-1.495 
AA v. GG 1.094 >0.9999 0.3956-2.893 
 
Não sendo nenhum dos resultados estatisticamente significativos, a tendência 
evidenciada é que rs2274223, em homozigotia, tem um efeito protector em relação ao 
desenvolvimento de CRC na população portuguesa. 
  
Nas tabelas 5 e 6 temos a distribuição alélica da nossa população em estudo por 
idade (≥65 e < 65).  
Tabela 5: distribuição por idade e alelos dos casos 
de CRC, n (%).  
 AA AG GG 
≥65 16 (24.24%) 22 (33.33%) 7 (10.61%) 
<65 9 (13.24%) 11 (16.67%) 1 (1.52%) 
 
Tabela 6: distribuição por idade e alelos nos 
Controlos saudáveis, n (%) 
 AA AG GG 
≥65 26 (32.91%) 21 (26.58%) 11 (13.92%) 
<65 7 (8.86%) 12 (15.19%) 2 (2.53%) 
 
A análise estatística formal revelou que não existe diferença significativa para a 
associação entre possuir determinado alelo e desenvolver CRC antes ou depois dos 65 
anos de idade.  
  
Posteriormente foi desenhada uma curva de sobrevivência para avaliar a 
repercussão desta mutação nos pacientes com CRC. 
 
 
Quando comparadas as 3 curvas, temos um p <0.0001 em todos os testes 
estatísticos realizados, o que nos diz que a diferença entre elas é estatisticamente 
significativa. As percentagens de sobreviventes são para os AA de 41.47%, AG de 
14.30% e GG de 57.14%. O que significa que os doentes com CRC na população 
estudada que possuem o polimorfismo rs2274223 em homozigotia são os que 
sobrevivem mais tempo, quando comparado com os outros, indicando que este genótipo 
parece ser, mais uma vez, protector.  
Gráfico 1: curva de sobrevivência para as 3 variantes alélicas estudadas. 
Discussão 
 
Neste estudo de casos e controlos investigámos a associação entre o SNP 
rs2274223, uma alteração missense na sequência de DNA que causa a substituição de 
histidina por arginina, no centro regulatório e de ligação aos fosfolípidos na PLCε1 e o 
risco de CRC na população portuguesa. Foi traçada uma curva de sobrevivência para as 
variantes alélicas estudadas que revelou, com significância estatística – p<0.001 – que, 
na nossa população, os doentes que possuíam este SNP viviam mais tempo que aqueles 
que o não têm (46.25 meses AA, 38 meses AG e indefinido para GG). Destaca-se ainda 
que, contrário ao que seria expectável, a homozigotia WT (AA) tem um maior benefício 
na sobrevivência que a heterozigotia (AG). Foram ainda realizadas outras análises 
estatísticas que, apesar de não terem significância estatística, revelaram uma tendência 
protectora para este polimorfismo em relação:  
1) ao desenvolvimento do CRC globalmente – GG v. AA (OR=0.9138, 
p>0.9999, 95% CI: 0.3456-2.528); GG v. AG (OR=0.6719, p=0.4689, 95% CI: 0.2635-
1.777), GG v. AA/AG (OR=0.7744, p=0.6478, 95% CI: 0.327-1.835) e AA v. AG/GG 
(OR=0.8104, p=0.6125, 95% CI: 0.4247-1.61);  
No que diz respeito à frequência deste polimorfismo nos casos de CRC na nossa 
população, verificou-se que é superior a todas as outras analisadas neste trabalho. De 
considerar também que as maiores frequências até agora registadas são em populações 
europeias o que é congruente com o observado. Uma explicação poderia ser dada pela 
hipótese de existir um menor Linkage Disequilibrium (LD) destes loci na população 
Europeia. Assim sendo, não seria este SNP o responsável pelo desenvolvimento do 
cancro na população Chinesa mas antes outros polimorfismos que acompanham este, 
com um alto LD. Outra hipótese é que a carcinogénese dependente deste polimorfismo 
se dê de maneiras diferentes entre distintas populações. 
Ao contrário do descrito em populações asiáticas, onde a presença deste 
polimorfismo está associada ao aumento da incidência de cancro no geral3,26,11, e 
também de CRC4–6, na população analisada, a presença do polimorfismo em 
homozigotia (GG) revelou um efeito protector no desenvolvimento global de CRC.  
Sabe-se que o CRC desenvolvido antes dos 65 anos é normalmente 
diagnosticado em estadios mais avançados e tem uma menor taxa de sobrevivência27. 
Por isto foi investigada uma possível associação entre este polimorfismo e a presença de 
CRC antes e após os 65 anos, mas tal não foi verificada. 
A PLCε, como as restantes enzimas da família das PLC, hidrolisa o fosfolípido 
de membrana PIP2 em IP3 + DAG, e esta via de sinalização tem um papel importante 
em vários processos de sinalização celular como sejam proliferação, crescimento e 
migração28. Esta enzima pode funcionar como mediadora e integradora de sinais vindos 
de diversas partes da superfície celular. Alguns dos activadores e intervenientes em 
muitos destes processos dependem de Ras e Rho, pelo que a Fosfolipase Cε tem sido 
objecto de vários estudos relacionados com o cancro29. A figura 2 esquematiza alguns 
dos activadores conhecidos da PLCε e o papel que podem ter na tumorigénese.  
  
Figura 2: representação esquemática das vias de sinalização da PLCε. Retirado de [29] 
Para além de poder ser activada por várias moléculas, o padrão de expressão da 
enzima varia consoante o tipo de tecido onde está presente, fazendo com que possa ser 
um oncogene ou um gene supressor de tumores15,28. Exemplo disso é o facto do mRNA 
de PLCε em tecido de adenocarcinoma do esófago se encontrar sobre-expresso (o que 
conferiria à enzima um papel oncogénico)28, contrariamente ao padrão de expressão 
encontrado em tecidos de adenocarcinoma rectal, em que está sub-expresso, o que 
conferiria à enzima um papel de gene supressor de tumor30,31. 
Uma forma comum de inactivar genes supressores de tumor é a hipermetilação 
do promotor32 e vários estudos tinham já demonstrado que a hipermetilação de PLCE1 
era essencial para a sua transcripção9. De facto, a expressão de PLCε varia ao longo do 
desenvolvimento de CRC – vai sendo cada vez menor ao longo do desenvolvimento do 
tumor e é de novo sobreexpressa durante a fase de metastização28,32. Contudo, não foi 
ainda possível determinar que o promotor de PLCE1 seja passível de ser metilado32. 
Esta enzima faz parte da cadeia de sinalização de fosfolípidos, que tem 
importância definida na carcinogénese, e com efeitos em vários processos celulares 
críticos no desenvolvimento do cancro: proliferação celular, sobrevivência, 
metabolismo e crescimento do tumor.  
A mutação rs2274223A>G representa uma substituição de um aminoácido num 
domínio regulatório da enzima (C2)23, que poderá ter como consequência uma alteração 
da actividade enzimática desta proteína, com inevitável impacto nas cadeias de sinal a 
jusante da mesma. 
A literatura coloca o papel de PLCε1 no CRC como sendo um supressor de 
tumor e este polimorfismo pode significar um decréscimo da actividade ou uma 
alteração conformacional que impossibilite a actuação da enzima. Contudo, fica por 
explicar a diferença de sobrevivência entre os heterozigóticos e os homozigóticos 
mutados nos nossos resultados.  
Podemos apenas teorizar que no caso da presença do polimorfismo em 
homozigotia, este de algum modo anule o efeito que a presença de apenas um alelo tem 
no silenciamento genético. Ou ainda que o nível de actividade da enzima seja mais 
afectado quando há formas com arginina e histidina em simultâneo na mesma célula. 
Contudo, para validar esta hipótese seria necessário realizar testes funcionais in vivo e in 
vitro.  
Sabe-se que a inflamação e a angiogénese desempenham também um importante 
papel no desenvolvimento de CRC33,34, e de facto vários trabalhos referem uma relação 
entre a activação da PLCε1 e a expressão de NF-κB5,9,31 que é essencial para manter um 
estado inflamatório que sustenha o crescimento do tumor34 mas a expressão de PLCε1 
varia consoante o estado tumoral34 (menor durante o princípio e aumenta com a 
metastização28). Contudo, por falta de informação relativa aos doentes estudados, não 
foi possível neste trabalho avaliar o impacto que os factores ambientais (consumo de 
álcool e tabaco) desempenham no desenvolver da inflamação e de CRC.  
O nosso trabalho avaliou também a sobrevivência da população com rs2274223 
em homozigotia dava vantagem na sobrevivência ao CRC, em linha com o que acontece 
no cancro gástrico20 ainda que no nosso estudo isso se tenha apenas verificado em casos 




Este trabalho permitiu avaliar a frequência do polimorfismo rs2274223 numa 
amostra da população com CRC e conseguiu demonstrar-se, não obstante o tamanho 
reduzido da amostra (68 pacientes/ 82 controlos) que há uma diferença estatisticamente 
significativa na sobrevivência dos homozigotas mutados (GG) em relação aos outros 
genótipos.  
Tentou verificar-se se existia ou não associação entre este SNP e o risco de 
desenvolver CRC antes dos 65 anos mas, após análise estatística, tal não se evidenciou. 
O facto de GG se mostrar protector em relação ao desenvolvimento de CRC e 
aumentar a sobrevivência em doentes com CRC abre a porta a que esta mutação possa 
no futuro ser utilizada como biomarcardor para estas mesmas características.  
No futuro pretendemos aumentar a nossa coorte de amostras de forma a tornar 
mais robustos os resultados obtidos e explorar se as tendências observadas têm 
significância estatística. Pretendemos também recolher mais informação clínica dos 
pacientes analisados, como exemplo consumo de álcool e tabaco, de forma a analisar 
possíveis associações de risco entre este SNP e factores ambientais que têm provada 
uma associação a CRC. Ressalta-se também que as análises realizadas neste trabalho 
foram todas uni-variadas, verificando-se a necessidade de análises mais robustas e 
concretas de forma a poder inferir concretamente sobre o poder deste SNP no risco de 
desenvolver CRC. 
Ainda, de modo a poder caracterizar melhor o papel do SNP da PLCε1 na 
tumorigénese de CRC seria necessário realizar ensaios funcionais in vitro e in vivo que 
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